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Ozet

Summary

Nitrik oksit (NO) son yillarda taninan, bir¢ok biyolojik
olayda onemli rolii olan, ¢ok kisa yari1 omiirlii bir serbest
radikaldir. Onceleri vaskiiler sistemde, endotel kaynakli
gevseme faktorii (EDRF) olarak tanimlandi. NO ve diger bir
son lrlin olan sitriillin, argininden NO sentaz (NOS) enzimi
araciligiyla sentezlenir. NOS'in genetik olarak farkl ii¢ izo-
formu tespit edilmistir. Bunlar; diisiik miktarda iretilerek
vaskiiler toniisii ayarlayan bir konstitutif endoteliyal izoform
(eNOS), yine diisiik miktar iiretilen sinaptik sekillenme ve
ndrotransmisyonu diizenleyen bir konstitutif néronal izoform
(nNOS) ve yiiksek miktarda iiretilerek, immiin/inflamatuar
olaylarda rol alan ve hiicre aracili immiin cevapta etkili bir
komponent olan uyarilabilir form (iNOS)'dur. nNOS ve eNOS
izoenzimleri NO iiretimi i¢in Ca™ kalmodulin kompleksine
bagimlidir, buna karsin iNOS bundan bagimsizdir.

NO fizyolojik konsantrasyonlarda, hemen hemen tiim or-
gan sistemlerde degisik biyolojik etkilere sahiptir. NO gastroin-
testinal sistem, havayollari, kaverndz dokulardaki vaskiiler diiz
kaslarin gevsemesinde 6nemli bir mediyatdrdiir. NO merkezi
sinir sisteminde, hafizanin sekillenmesini de igeren cesitli
fonksiyonlar1 bir nérotransmitter olarak destekler; Periferde ise
gastrointestinal, solunum ve genitoiiriner sistemle ilgili ¢esitli
fonksiyonlar1 diizenler. Ilave olarak NO'nun, konak savun-
mas1 ve immunolojik reaksiyonlarda da fonksiyonu vardir.
Miyokard fonksiyon bozuklugu, dolasim yetmezligi ve farkli
organ disfonksiyonu ile sonlanan durumlara, artmis NO for-
masyonunun katkisi olabilir. Diger taraftan artmis NO va-
zodilatasyona, trombosit yapismasinin engellenmesi ile doku-
larin mikrosirkiilasyonunda rahatlamaya ve sonugta da doku-
larin oksijenlenmesi yoniinde ¢ok yararli katki saglayabilir.
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Nitric oxide (NO) is a recently recognized, very short-
lived free radical with important roles in a number of biologi-
cal processes. At first it was identified as an endothelium-de-
rived relaxing factor (EDRF) in vascular system. NO biosyn-
thesis occur from arginine by NO synthase (NOS) and the oth-
er end product is citrulline. Three genetically distinct NOS iso-
forms have been identified. These includes a constitutive, low
output endothelial isoform (eNOS) that modulates vascular
tone, a neuronal isoform (nNOS) that modulates synaptic plas-
ticity and neurotransmission, and an inducible, high output im-
mune/inflammatory isoform (iNOS) that function as an effec-
tor component of the cell mediated immune response. nNOS
and eNOS are dependent on Ca**/calmodulin complex for NO
production, whereas iNOS is Ca™" independent.

NO exerts a wide variety of biologic effects at physio-
logic concentrations in nearly every organ system. NO is an
important mediator of relaxation of smooth muscle of vascular,
gastrointestinal, airway and cavernous tissues. In the central
nervous system NO is a neurotransmitter that underpins sever-
al functions, including the formation of memory. In the periph-
ery it regulates various gastrointestinal, respiratory and geni-
tourinary tract functions. In addition NO has a function host
defence and immunologic reactions. Enhanced formation of
NO may contribute to circulatory failure, myocardial dysfunc-
tion, organ injury and ultimately multiple organ dysfunction
syndrome. Enhanced formation of NO, on the other hand, may
also exert beneficial effects including vasodilatation, preven-
tion of platelet and leucocyte adhesion, improvement of micro
circulatory blood flow and tissue oxygenation.
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Tanimlar ve Tarihce

Nitrik Oksit (NOe) ortam havasinda belli bir
oranda yeralan atmosferik bir gazdir. NOe sigara
dumani, egzoz gazi ve kirli havada daha yogun
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olarak bulunmaktadir. 1980'lerde Furchgott ve
Zawadski, organ banyosuna aldiklar1 izole arter
preparatlarinda, asetilkolinle olusturduklari relak-
sasyonun, kesinlikle endotele bagimli oldugunu
ve bu etkinin "labil bir hormonal faktor" ile saglan-
digin1 gostermislerdir. Ciinkii asetilkolinle olusan
bu gevseme, arteriyel endotel uzaklastirildiginda
veya harap edildiginde goriilmemistir (1). Bundan
dolay1 bu faktér EDRF olarak adlandirilmis,
ardindan EDREF ile ilgili arastirmalar hiz kazan-
mistir. Baslangicta EDRF, arasidonik asidin
lipooksijenaz kolundaki bir ara iiriin olarak deger-
lendirilmistir. 1987'ye gelindiginde ise, Ignarro ve
ark (2) ile Palmer ve ark (3) ayr1 ayr1 yaptiklari
calismalarda, EDRF'yi damar endotelinden izole
etmigler ve bu yapinin dominant kisminin NQe
oldugunu tesbit etmislerdir. 1988 de Palmer ve
arkadaslarinin EDRF ile ilgili yaptiklar1 arastir-
mada, bu molekiiliin yar1t Omriiniin ¢cok kisa
oldugu, aktivitesinin saniyeler icinde olusup, bir
baska forma doniiserek sona erdigi goriilmiis ve
mevcut yapinin NOe olduguna dair veriler iyice
pekismistir. Yine ayni arastirmalar sirasinda,
NOe'nun L-argininden sentezlendigi kesfedilmis
ve NOe sentezi reaksiyonunu gergeklestiren enz-
ime ise NOS ad1 verilmistir (4,5).

Arastirmalar arttikca NOe'nun fizyolojik ve
patolojik  olaylardaki rollerinin  boyutlar
genislemis ve Amerika'da 1992 yili'min Aralik
ayinda, 'Scien-ce' dergisi tarafindan yilin
molekiili secilmistir.

Nitrik Oksitin Yapis1 ve Ozellikleri

Bilindigi gibi, dis orbitallerinde bir ya da da-
ha fazla eslesmemis elektron igeren atom ya da
molekiillere 'radikal' denir ve yapinin iizerine ko-
nan bir nokta (e) isareti ile gosterilir.

Renksiz ve son derece toksik bir gaz olan NOe
serbest radikal yapisinda olmasindan dolay1 yar
omrii cok kisadir. NOe lipofilik 6zellikte olup, ok-
sijensiz ortamda olduk¢a stabildir ve suda erir
(4,5). Diisiik konsantrasyonlarda iken, ortamda ok-
sijen varliginda dahi stabilitesini koruyabilen NOe
bilinen en diisik molekiill agirlikli, reaktif
(biyoaktif) memeli hiicresi sekresyon tiriiniidiir (6).
Diisiik konsantrasyonlarda iken NOe toksik
degildir ve ¢ok dnemli fizyolojik islevlerin gercek-
lesmesinde rol alir.
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H20
1-2NOe + 02 —2NO2e —» N204 & — NO2- + NO3- +2H+

1/2 02
2- NO2e +N204 5 — NOe +2 NO3

H20
3-NOe +NO2e — N203 5 —»2NO2 + 2H+

Sekil 1. Nitrojen oksitler (NOx)'in sentez reaksiyonlari.

Tablo 1. Nitrojen oksitler (NOx)

Sembol Isim Etki

NOe Nitrik oksit Serbest radikal.

NO,e Nitrojen dioksit S. radikal, Nitroze edici ajan.
N,O Nitrdz oksit Anestezik.

N,O3 Dinitrojen trioksit ~ Nitroze edici ajan.
N,O4 Dinitrojen tetraoksit Dimerik NO,e, nitroze
edici ajan.

Asidik ortamda NOe
olusturur.

Stabil anyon.

NO,  Nitrit

NO3 Nitrat

NOe (:N: :0:); Azot monoksit veya nitrik oksit
olarak adlandirilir. Atmosferdeki bakteriler, asit
yagmurlari, jetler, baca gazlari, egzoz gazlari ile
tiiten sigaralar NOe ve diger reaktif oksijen tiirleri-
ni ireterek hava kirliligine neden olabilirler.
Havadaki NOe oksijenle oksitlenerek ¢ok kisa
sirede NO,- (nitrit) ve NOs;- (nitrat) olusturur,
NOe'in acik formiiliinde goriilen c¢iftlenmemis
elektronu, azot ve oksijen atomlar1 iizerinde yer
degistirerek 'rezonans stabilitesi' saglar, reseptor-
den bagimsiz olarak membranlardan kolayca dif-
flize olabilir (7,8). Tiim bu o6zellikleri NOe'e ideal
bir haberci molekiil 6zelligi kazandirmaktadir (7).
Ayrica su ve oksijen varliginda, 3-20 saniye gibi
cok kisa bir yar1 6mre sahiptir, kolayca oksitlenir.
Boyle bir ortamda NOe asagida gosterildigi gibi
bir dizi nitrojen oksitlerine (NOX) doniise-
bilir(8,9). Sekil 1'de NOe ve bunun okside
metabolitleri (nitrojen oksit)'nin sentez yollari,
Tablo 1°de ise NOe ve bunun okside metabolitleri
(nitrojen oksit)'nin baslicalar1 goriilmektedir. NOe
ve tekrar NOQOe'ya doniisebilen nitrojen oksitleri
(NO,e, N,03, N,O,4 vb), giiclii nitroze edici ajan-
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e e

(NITROZONYUM) ~ NO+  «—T— NOe —l—>» NO- (NITROKSIL)

Sekil 2. Nitroksil (NO-) sentezi.

NADPH  NADP+
2 NOS g

L-arginin+02 sitrillin + NOe

FMN, FAD, Hem, BH4

Sekil 3. NO sentezi.

Ca(+2) Asetilkolin
| Endotel

[ —
[ Ca(+2)/Kalmodulin |

Y
eNOS

Arjinin + O, NO + Sitriillin

Duz kas

Gevseme - .
¥ hlcresi

Sekil 4. Damar duvarinda NO'nun olusumu ve etki mekaniz-
mast.

lardir ve primer ile sekonder aminleri nitrozley-
erek, nitrozaminleri olustururlar.

R2-NH + NOx -»R2N-N=0O ----- > Nitrozami-
ni simgeler ve potansiyel bir karsinojeniktir. Clinkii
bu bilesikler DNA'da, nitrozilasyon, deaminasyon
yapabilir ve alkil niikleofil'lerin olusumuna neden
olabilirler. Bu sekilde olusan mutasyonlar onko-
jenleri aktifleyerek malign transformasyonlara ne-
den olabilir.

NOe bir elektron kaybederek nitrozonyum
katyonuna (NO+), bir elektron alarak nitroksil an-
yonuna (NO-) doniisebilir (Sekil 2) (6,9).

Diisiik konsantrasyondaki NOe'nun hemoglo-
bine baglanma affinitesi oksijene nazaran oldukca
yiiksektir. Hemoglobin oksi formunda ise NOe'i
once NO,(nitrit)'e ardindan NOjs(nitrat)'a oksitler.
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Goriildiigl gibi dolagimdaki oksihemoglobin NOe
icin kuvvetli bir oksidan olup onun etkilerini en-
gelleyen bir inhibitordiir (8,10).

Nitrik Oksit Sentaz (NOS)'m Yapisi
ve Ozellikleri

Nitrik Oksit vertebralilarda, sitokrom P-450
rediiktazin homologu olan NOS yardimiyla L-
argininden sentezlenir. NOS; sit.P-450 gibi Fe
iceren protoporfirin IX'a sahiptir (8,11). NO sentez-
lenirken (L-argininden —sitriilllintNQOe) NOS
disinda molekiiler oksijen ve dort tane kofaktdre
ihtiya¢ duyar ve bunlar Hem, FAD(flavin adenin
dinukleotid), FMN (flvin mono nukleotid) ile BH4
(tetrahidrobiyopterin)'dir (Sekil 3) (11,12). Yine
sit.P-450’de oldugu gibi, molekiiler oksijen proto-
porfirine baglanmadan 6nce, Fe*3'iin Fe*?'ye rediik-
siyonu gerekmektedir. Son goriislere gore; NOS
uyarildiginda, iki oksijen molekiiliiniin aktivasy-
onu ile bir ¢ift oksijen atomu, L-arginine girerek
NOe ve sitrullin tiretilmektedir (8,11,12).

Nitrik Oksit Sentazin Uyarilmasi

Bu enzim iki sekilde uyarilmaktadir.

1. Yapisal tipe 6zgii olarak: Asetilkolin gibi bir
haberci, endotel hiicresi {izerindeki reseptoriine
yapisir ve bu impulsla Ca'* iyon kanallari
acilarak, hiicre i¢i Ca** diizeyi ylikselir. Ardindan
Ca™'un kalmoduline baglanmasiyla olusan kom-
pleks, yapisal bir enzim olan eNOS '1 uyarir ve L
arginin'den NOe ile sitriillin olusur. Olusan NOe,
endotelden ¢ikarak komsu diiz kas hiicrelerine gir-
er. Diiz kas hiicrelerinin sitozolindeki guanilat sik-
laz hem gurubundaki demire baglanir, onu akti-
flestirir ve GTP'den cGMP olugsumunun artmasina
neden olur. Artan cGMP ise diiz kaslarin gevseme-
sine ve damarlarda vazodilatasyona neden olur
(Sekil 4). Ayrica diger bir yapisal enzim olan
nNOS da ayn1 mekanizma ile uyarilmaktadir
(Sekil 5) (12-14).

2. Uyarlabilir tipe 0zgili olarak: Burada
lipopolisakkaritler ve sitokinler gibi ajanlarin
Ca™'ye bagimli olmadan NOS'1 indiiklemeleri s6z
konusudur. Ilgili hiicrede énceden NOS yoktur
veya ¢ok azdir. Uyaricilar tarafindan transkripsi-
yonel olarak (mRNA artisiyla) enzim indiiklenir

T Klin Pediatri 2001, 10
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‘MOROMAL UC
[Presinaptik] /

@<

Glutamat

FOSTSINAFPTIE
DEWDERIT

nNOS
I.-arginin <&
Sitriillin

Sekil 5. nNOS'un NMDA ile iligkisi ve sinir sistemindeki
etkileri.

Lipopolisakkarit CEKIRDEE

Sitokin iNOS mRNA

viMMINMOD LASYON

» SITOTOKSIK ETKI
-+ SITOSTATIE ETED

Sitrullin

Sekil 6. iNos'un makrofajlardaki indiiksiyonu ve firettigi
NO'nun etkileri.

ve sonucta olusan NOe amaca uygun islevini
gerceklestirir. Bu sistem oOzellikle makrofajlarda
goriiliir, bu tip enzim indiiklenebilir NOS olarak
adlandirilir (Sekil 6) (11-13).

Nitrik Oksit Sentaz izoenzimleri
Bunlar temel olarak iki ana gurupta incelenir.
A) Yapisal (Constitutive) NOS : cNOS.

Bu izoformun ayiric1 6zelligi aktivitesinin
Ca**'a (ikincil haberci olarak) bagimli olmasidir.
Ozellikle damar endotel hiicreleri (13,14), iirogeni-
tal sistem dokular1 (15-17), santral ve periferik
sinir sistemi ndronlar1 (18-22), adrenal korteks ve
medulla hiicreleri (23), trombositler (24-26), uterus
ve barsak interstiyumunda bulunmaktadir (27,28).
Hiicre ici iyonize kalsiyumu artiran her tiirli etki-
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lesimde, kalsiyumun kalmoduline baglanmasiyla
olusan kompleks ya Ca'* ya da kalmodulin
cNOS'un aktiflesmesini saglar ve NO sentezlenir
(Sekil 4). Ancak kalsiyumu arttiran uyar1 kesil-
ince, hiicre ici Ca*"’da azalmaya baslar ve enzim
aktivitesi ortadan kalkarak NOe sentezi durur. Bu
ylizden bu izoform, normal biyolojik sistemlerde
diisiik miktardaki NOe sentezinden sorumludur.
Sonug olarak c¢NOS ilgili hiicrelerde daima mev-
cuttur fakat Ca*™" diizeyi yiikselinceye kadar inaktif
durumdadir (11-14).

Yapisal NOS'un nNOS ve eNOS olarak ad-
landirilan iki izoformu mevcuttur. Rat ve domuz
serebellumundan saflastirilan nNOS dimerik
yapida, molekiil agirligr; 150000-160000 dalton
arasinda ve bir sitozolik protein oldugu (13,14),
sigir endotelinden saflagtirilan eNOS'un ise
membrana bagli, 130000 dalton agirliginda ve
yine dimerik yapida oldugu rapor edilmistir
(12,14). Ancak eNOS'un aminoterminalinde
nNOS'tan farkli olarak 'myristic asit' bulunur.

cNOS izoenzimlerinin baglica bulunduklari
yerler ve etkileri farklidir (11-46).

I. nNOS kaynakli NO: Esas olarak sinir siste-
minde bulunmakla beraber baska dokularda da tes-
pit edilmistir.

a) Merkezi sinir sistemi;

e Santral sinir sisteminde ndromodiilator
olarak gdrev yapar. Bilinen en diigiik molekiil agir-
likl1 organik norotransmitterdir. Presinaptik ugtan
salgilanan glutamat'in etkisiyle (glutamat NMDA
reseptorlerine baglanir), postsinaptik ugtaki
hiicrenin NOS'u aktiflestirilir ve olusan NO ile
hedeflenen etkisini olusturur (18-21).

e Sinapslarin sekillenmesine yardimci olur
(19).

e Koku alma (19), gorme (29), agriy1 algila-
ma (21,22), ve hafiza olusmasi (19) gibi
islevlerde rol oynar.

b) Periferik sinir sistemi;

e Nonadrenerjik nonkolinerjik sistemde noro-
transmitter olarak rol oynar (19-22).

e Solunum fonksiyonlarinda (30), penil erek-
siyonda (31), GIS (gastrointestinal sistem)
motilitesinde (28), mesane sfinkter islevinde (15),
ve tiim dokularin kan basin¢larinin ve akis
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Tablo 2. cNOS ile iNOS arasindaki farkliliklar

Ozellik cNOS INOS
Ca™'a bagimlilik Var Yok

NO olusum diizeyi pmol Nmol
Uyarana yanit Ani Geg

NO fiiretim siiresi Kisa Uzun
Glukokortikoidlerin etkisi Etkilenmez Uyarilmasi

inhibe olur.

hizinin diizenlenmesinde rol alir.

II. eNOS kaynakli NO:

e Diiz kaslarin gevsemesini saglayarak kan
basincini, kan akis hizin1 ve dolayisiyla kalp
kasilmasini regiile eder (32,33).

e Trombositlerin, adezyon ve agregasyon-
larin1 inhibe eder (24-26).

e Endotel hiicresi ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde antiproliferatif etkiye sahiptir (35).

B) Uyarilabilir (inductible) NOS : iNOS.

Ik olarak endotoksin ve sitokinler tarafindan
uyarilan makrofaj ve karaciger hiicrelerinde
tanimlanmistir. Miirin makrofajlarina ve rat
notrofillerine, gama interferon ve lipopolisakkarit
uygulanarak yapilan c¢aligmalarda, iNOS'un da
cNOs gibi dimerik yapida ve sitozolik bir protein
oldugu, molekiil agirliginin ise 130000 dalton
civarinda oldugu bildirilmistir (11-13). Bu izoform
aktivite icin Ca™'a bagimli degildir (Sekil 6).
Bunun nedeni enzimin kalmodulinle ¢ok siki
baglanmis olmasi olabilir. Fakat kalmodulinin bu-
radaki rolii bilinmemektedir. iNOS basta makrofa-
jlar (monosit, histiyosit, kupfer hiicreleri vs.) olmak
iizere PMNL (polimorfoniikleer 16kosit)'ler
(36,37), hepatositler (38), damar diiz kaslari
(11,12), damar endoteli (12), astrosit (20) ve kon-
drositler (39) tarafindan {iretilebilir. Enzim indiik-
lendigi zaman NOe iiretimi, yapisal formdaki gibi
kisa slirmez, saatlerce hatta giinlerce devam ede-
bilir. Ozellikle non spesifik immiinitede &nemli rol
oynar. Bakteri(40), mantar, viriis (41) ve timor
hiicreleri (42) ile protozoonlara (43) sitotoksik veya
sitostatik etki olusturur. Inflamatuvar ve otoim-
miin hastaliklar(transplantin reddi, artritis, multipl
sklerozis, astma vb.) da rol oynadig1 bildirilmistir
(44-46). iNOS hiicrenin genel yapisinda mevcut
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degildir. Ancak hiicrenin bakteriyel iiriinler ve
sitokinler ile temasini takiben, bir¢ok hiicre
tipinde iiretimi uyarilir. Bu uyarilma transkripsiy-
onel indiiksiyon (enzimi sentezleten mRNA'nin
artis1) yoluyla olmaktadir (11-14,47).

cNOS"'un bilinen iki formunun (eNOS ve
nNOS) aktivasyonu ise Ca™"-kalmodulin komplek-
sine bagimlidir. ¢cNOS ile iNOS'un ozellikleri
arasindaki bazi onemli farkliliklar Tablo 2'de
Ozetlenmistir.

Nitrik Oksitin Etki Mekanizmasi

Hiicrelerarasi iletimi saglayan molekiiller
(hormonlar, ndrotransmitterler, biiyiime faktorleri
vb.) bu etkilerini daha ¢ok plazma membranindaki
spesifik proteinlere baglanip, hiicre ici cAMP mik-
tarin1 artirarak gergeklestirirler. Buna karsin
NOe fiiretildigi hiicreden disar1 ¢ikarak direkt
hedef hiicresine yonlenir. Sonugta hedef
molekiiline baglanarak direkt olarak veya enzim
aktivitesini degistirerek amagclanan etkiyi olustu-
rur. Buna eNOS''!n vazodilatasyon, nNOS"un
sinaptik transmisyon ve makrofaj iNOS'unun
savunmayla ilgili etkileri 6rnek olarak verilebilr
(Sekil 4-6).

NOe'in karekterize edilmis en 6nemli hedef
molekiilleri; demir, kiikiirt ve oksijen tiirevi
yapilardir (10,13,14). Makrofajlardaki NOe,
timor hiicresi ve mikroorganizmalardaki Fe-S
tastyan enzimleri nitrolayarak antimikrobiyal ve
antitlimoral sitotoksik etki gosterir. Ayn1 mekaniz-
mayla MET (mitokondriyal elektron transport sis-
temi) zinciri enzimlerinin aktivitesini de azaltir
(8,38). Ayrica NOe, tiimor hiicresindeki riboniik-
leotid rediiktaz'1 inhibe ederek DNA sentezini en-
geller (42,48). NOe ferritinle reaksiyona girerek
serbest demir salinimina yol agabilir ve bu serbest
demir ise lipid pe-roksidasyonunu baslatabilir (49).

NOe'nun bir diger hedefi siilthidril (-S-H)
grubudur. S-H ile reaksiyona girerek S- nitrozilasyon
yapabilir ve plazminojen aktivatorii gibi bazi en-
zimlerin katalitik fonksiyonlarini artirabilir.
NOe'in 6nemli bir hedefi de bir oksijen radikali
olan siiperoksit (O,e-) molekiiliidiir (50). Bu ik-
isinin (NOe ve O,e-) tepkimesiyle olusan per-
oksinitrit (ONOO-)'-den, nitrojen dioksit (NO,-) ile
hidroksil (OHe) radikali olusabilir. Yine NOe'in
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lipidler {izerine olan etkisiyle lipid peroksidasyonu
baslatilir ve ¢esitli peroksitler iiretilebilir (8,9).

Hastaliklarin Fizyopatolojisi Ile
Nitrik Oksitin Iliskisi
Yapilan arastirmalara gére NOe ile bir¢ok
hastalik arasinda siki bir iliski vardir.

A. Kardiyovaskiiler sistem (KVS) hastalik-
lari

NOe'in en iyi incelenmis etkileri KVS ile ilgi-
lidir. Bunlar;

Koroner arter spazmi: Spazm, koroner arter-
lerde ya spontan olarak (prinzmetal anjina), ya da
aterosklerotik koroner arter hastaligi (KAH)nin
seyrinde ortaya ¢ikabilir. Koroner spazmi, stabil
KAH" olan hastalarin anjina esigini de diisiire-
bilir. Bu klinik tablolar da NOe yetmezliginin
onemli katkisinin olmasi kuvvetle muhtemeldir.
Nitekim yapilan ¢ok sayidaki arastirmada,
eNOS'un 6zel inhibitdrlerle inhibisyonu sonucu
lokal ve sistemik vazokonstriiksiyon ve hipertan-
siyonla kombine tablolar ortaya ¢ikmaktadir (32-
34). Ilave olarak, disardan verilen nitro bilesikleri
(trinitrogliserin, Na-nitropurussid, izosorbid dini-
trat ve daha yeni olan malsidomin)'min vazodilata-
syon yaptig1 yillardir bilinmektedir. Bu ilaglar
etkilerini NOe olusturarak gdsterirler ve bu neden-
le anjina pektoris, hipertansiyon gibi hastaliklarda
tedavi amacgli olarak kullanilmaktadir (32,51).

Ateroskleroz: Ateroskleroz'u olan insan ve
deney hayvanlarinda endotele bagimli gevseme
belirgin bigimde azalmaktadir (32,33,51). Endotel
biitlinliigiiniin bozuldugu plak ve yirtik alanlarin-
daki gevsemenin azalmasi beklenen bir sonug ola-
bilir fakat aterosklerozlu hastalarin normal damar
kisimlarinda da bu azalma gorilmektedir.
Aragtirmaci-lara goére bunun nedeni endotel dis-
fonksiyonudur ve bu duruma; NOe'in siiperoksit
radikalleri tarafindan yikiminin artmasi,
hiicrelerin reseptdr fonksiyonlarinin bozulmasi ve
endotel hiicrelerinin NOe prokiirsorii olan L-argin-
in'l alma veya meta-bolize etme fonksiyonlarinda-
ki bir aksaklik yol agabilir. Endotelyal disfonksiy-
on, hiperlipidemi patogeneziyle benzerlik goster-
mektedir. Deneysel olarak hiperkolesterolemi olus-
turulan hastalarda da endotel hiicrelerinin siiper-
oksit tiretimi artmigtir (33).
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Mikrosirkiilasyon: Deneysel arastirmalar
NOe'in mikrosirkiilasyondaki vazodilatasyona
katkis1 oldugunu gdstermektedir. Mikrosirkiilas-
yondaki endotelyuma bagli vazodilatasyon meka-
nizmasi, diyabet, hipertansiyon, ve Ozellikle de
hiperlipidemik hastalarda bozulmustur (33,34). Bu
durum NOe'in genel dolasim yaninda, doku ve or-
ganlarin lokal sirkiilasyonlarinda da etkili
oldugunu gostermektedir.

KVS'deki diger etkilleri: Koroner arterler eg-
zersiz sirasinda artan O, ihtiyacini karsilamak
i¢in, dilate olma yetenegindedirler. Bu vazodilata-
syon yetenegi endotele bagimli olup, NOe'in
aracilik ettigi bir olaydir. 'Shear stress' tipindeki
etkilesimler, endoteldeki Ca*? iyon kanallarinin
acilmasini saglar, hiicre i¢i Ca'? seviyesini
artirir.  Olusan Ca*?/kalmodulin kompleksi
araciligiyla NOS uyarilarak NOe sentezlenir ve
artan koroner kanlanma ihtiyaci onemli Olciide
giderilmis olur (32,33). Oksijen eksikligi, bir sinyal
olarak anjinal agriya neden olmakla beraber, direkt
olarak koroner arterlerde NOe salgilanmasini da
indiikler (32). NOe'in trombosit adhezyon ve agre-
gasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Bu yoniiyle
de NOe koroner arter hastaligi i¢in koruyucu bir
etkiye sahip olabilir (24-26).

Uretilen NOe'in hiicreden c¢ikis yoniiniin,
agirlikli olarak damar duvarindaki diiz kaslara
dogru oldugu ve daha az oranda lumene dogru sal-
gilandig1 kabul edilmektedir (8,13,20). Liimene
gecen NOe, plazmada ¢oziinmiis O, ve O,e- any-
on-lar tarafindan hizla (3-30 sn igerisinde) inak-
tive olmaktadir. Fakat inaktive olmayan NOe ise
trombositler ve eritrositlere yonelmektedir(24).
Eritrositlere giren NOe oksihemoglobin tarafindan
inaktive edilir. Yapilan arastirmalar; NOe'in Hb'e
olan affinitesinin O,'e olan affinitesinden daha fazla
oldugunu gostermektedir (13). Oksi-Hb, igerdigi
hem gurubu ile NOe'i baglayarak kisa siirede ok-
sitler ve NOj'e doniistiiriip etkisini engeller (13).
Tiim bu mekanizmalar, NOe'in, ni¢in salgilandig1
alandan uzaktaki bolgelerde yeterince etkili ola-
madigin1 ag¢iklamaktadir. Yani endotel dis-
fonksiyo-nuna bagl olarak NOe {iretiminin bozul-
masi halinde saglikli endotelin salgiladigi NOe
tarafindan bu yetersizlik kompanse edilemeyebilir.

B. Hipertansiyon ve bobrek hastaliklar:

Hipertansiyonun belli bazi formlar (feokro-
masitoma oldugu gibi) vazokonstriiktér maddelerin
fazlaligindan kaynaklanmaktadir. Eldeki veriler
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NOe eksikligine bagli hipertansiyonun, NOe'in
bosalmas1 sonucunda ortaya ¢iktigini diistindiir-
mektedir (34,35). Bununla beraber hipertansiyon
ya da NOe yetmezliginden hangisinin 6nce geldigi
heniiz kesinlestirilememistir. NOe inhibitorleri
kullanilarak yapilan hayvan c¢alismalarindada
goriil-diigii gibi, NOe yetmezliginin akut hipertan-
sif krizleri tetikleyebildigi gosterilmistir (52).
Kronik hipertansiyonlu hastalarin biiyiik kismin-
da NOe diizeylerinin azaldigi bildirilmektedir
(14,15,32). Arastirmalar; hipertansiyonlu hasta-
lara, L-arginin veya NOe dondrleri verilerek kan
basin¢lariin diistiigiinii, NOS inhibitorleri veril-
erek yiikseldigini gostermektedir (12,13,52).

Bachmann S, Mundel P ve diger bir¢ok
arastiricinin, liriner sistemde yaptiklar1 kapsam-
I1 arastirmalar sonucunda elde edilen biitiin veril-
er rapor edilmistir (15-17,53). Bunlar;

Bradikinin ve asetilkolin NOS sentezini
artirarak renal vazodilatasyonu uyarmaktadir.
Bazal NOe sentezi bloke edilirse, renal kan akimi
ve sodyum atilimi azalir. Bu etkiler kismen NOe
ile 'renin anjiyotensin' sisteminin etkilesimi sonucu
olustugu sanilmaktadir. Makula densa'dan salinan
NOe, afferent arteriyollerde bir daralma oldugunda,
tiibiiloglomeriiler reabsorbsiyonu diizenleyebilir
(22). Proksimal tiibiillerde iiretilen NOe ise distal
tiibiillerdeki aldosteron ile etkilesmektedir (16).
Toplama kanallarinda soliit transportu i¢in, NOe'e
bagimli bir inhibisyon mekanizmasi olabilir (15).
Glomerullerde; L-arginin — NOe yolu aktiftir.
Glomerulonefrit gibi durumlarda, esas olarak bu
bolgeye infiltre olan makrofajlar tarafindan, NOS
indiiklenerek NOe artirilir ve koruyucu etki olus-
turulmaya calisilir. Bobrekten 3 tip NOS izole
edilmistir.Bunlardan;

ENOS izoformu; renal arteriyoler endotelde
(15), nNOS izoformu; makula densada (53) ve
iNOS izofomu ise afferent arteriyollerin pre-
glomeruler kismindan salinmaktadir(16).

NOe, anjiyotensin II' nin fizyolojik bir antago-
nisti olarak bilinmektedir. Bundan dolay1
NOe'nun, natrilirezis'i modifiye ederek tuza du-
yarli hipertansiyonda faydali olabilecegi oOne
siriilmigstir (16,54). Ayrica NOe'nun renin ek-
skresyonunu da etkiledigini bildirilmektedir (55).

Bir goriise gore viicudun dogal NOS inhibitor-
lerinden olan NN-dimetil arginin'in klirensi kronik
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bobrek yetmezligi'nde azaldigi i¢in dolasimdaki
konsantrasyonu artar ve sonugta NOe iiretimi aza-
lir. Bu durum ise renal kaynakli hipertansiyon
olusumuna katkida bulunmaktadir. Ayrica esan-
siyel hipertansiyon'un asil nedeninin NOe eksikligi
oldugunu o6ne siiren hipotezler olmakla birlikte bu
konu heniiz yeterince aydinlanmig
degildir(15,53).
C. Reperfiizyon hasari

Ozellikle koroner damarlarda herhangi bir ne-
denle iskemi olustuktan sonra, dokuya gerekli kan
akimi yeniden saglandiginda, bir ¢eliski (oksijen
paradoksu) ortaya ¢ikar. Bir iyilesme beklentisine
karsin; kalp kontraktilitesinde azalma, fonksiyon
kayb1 ve tutulan dokuda nekroz gibi olaylar gelisir.
Bu reperflizyon hasarma radikallerin (NOe'da bir
radikaldir), 6zellikle de oksijen radikallerinin sebep
oldugu diistiniilmektedir (35,55). Baz1 arastirma-
cilar, bu durumda reperfiizyon hasarinin siddetini
azaltmak i¢in, NOe dondrleri veya nitratlarin kul-
laniminin, radikalleri  siipiiriicii  etkileri
dolayisiyla yararli oldugunu bildirmislerdir (15).

D. Nitrik oksit ve diyabet

Diyabet'in kronik komplikasyonlarindan olan
vaskiiler lezyonlarmm (mikro ve makroanjiopati)
gelismesinden, en azindan kismen de olsa NOe
yetersizliginin  sorumlu oldugu soOylenebilir
(45,56,57). Mikroanjiyopatide azalmis NOe kon-
santrasyonlarina bagl olarak arter genislemesinin
azaldig1 bircok arastirmayla gosterilmistir.
Onceleri fonksiyonu bozulan endotel'in, tek basina
azalan NOe'dan sorumlu oldugu diisiiniilmekteydi.
Son arastirmalarda azalan NOe'e ilave olarak,
diyabetik hastalarda artan siiperoksit radikallerinin,
NOe'nun biiyiik kismint bloke ettigi (NO-'yu —
ONOO-'e doniistiirerek) tesbit edilmistir(56). Bazi
arastiricilar Tip [ diyabetin etyolojisinde
NOe'nun yer alabilecegine dair bir mekanizma ileri
stirmiislerdir (57). Buna gore otoimmiin bir neden-
le aktive olmus makrofajlar, biiylik miktarlarda
NOe salgilatarak pankreas'in adacik hiicrelerini
hasara ugratmaktadirlar. Yiiksek konsantrasyonlar-
daki NOe sitotoksik etkiye sahiptir. Bu ozelligi
hayvanlardaki deneysel diyabet modelleri iizerinde
incelenmis ve NOS inhibitérleri uygulanarak
pankreasdaki hasarlanmanin azaltildig1 rapor
edilmistir (45,56).
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E. Nitrik oksit ve trombosit fonksiyonlari

Endotel kaynaklt NOe trombositlere gire-
bildigi gibi, trombositlerde de cNOS enzimi (NOe
tarafindan uyarilabilen) ve guanilat siklaz bulun-
mustur (24). ¢cGMP'nin trombosit i¢indeki kon-
santrasyonu arttikca, trombositlerin adezyon ve
agregasyon Ozellikleri azalir. Bu durum, kollajen,
trombin, ADP ve arasidonik asit araciligiyla tetik-
lenen trombosit agregasyonunu dengelemeye
yarayabilir (25,26). Yine bu mekanizma,
aterosklerozun fizyolojik engelleyicileri arasinda
o6nemli bir rol alabilir. Herhangi bir nedenle ko-
roner arter endotelinde mekanik bir hasar olusursa,
endotel disfonksiyonu nedeniyle, lokal NOe yet-
mezligi sonucu bu bolgelerde kisa siirede, trom-
bosit trombiisleri olusabilir (14).

Hipertansif hastalarin endotel disfonksiyonu
ve buna eslik edebilen NOe yetmezligi, serebral
damarlardaki trombosit agregasyon riskini artirir.
Bu durum inmeyi (stroke) tetikleyebilir (8). Inme'-
den korunmak igin, nitro bilesiklerinin kullanil-
masi halen arastirilmaktadir.

F. Gastrointestinal sistemde nitrik oksit

Mide mukozasinin irritasyonlara cevabi ilgili
kismin kanlanmasinda artis ve mukozal bir bari-
yerin olugmasi seklindedir. Bu koruyucu mekaniz-
mada NOe'nun etkisinin de bulunmasi kaginil-
mazdir. NOe’nun mukoza ilserlerini korumada,
prostoglandin deriveleri gibi koruyucu faktorlerle
birlikte sorumlu oldugu diistiniilmektedir (28).

NOe, GiS'in noronal kontroliinde de devreye
girmektedir. Bir siiredir, GIS duvarinda yer alan
'Auerbach’ pleksusunda bilginin yayilmasi igin,
bilinen ndrotransmitterlere ilaveten bir baska
ajanin da olmas1 gerektigi diisliniilmekteydi.
Ancak son arastirmalar nonadrenerjik nonkoliner-
jik sisteme dahil olan bu bolgelerde de, NOe'in
norotransmitter olarak rol aldigi bildirilmistir
(28,58).

Ust GIS sfinkterindeki patolojilerden
'kalazya'da NO fazlaligindan; 'akalazya'da ise ek-
sikliginden kuskulanilmakta ve bu konudaki
arastirmalar devam etmektedir. Hatta bu patoloji-
lerin organik nit-ratlar veya NOS inhibitorleriyle
basarili bigimde tedavi edildigine dair bilgiler de
vardir (14,58). Bilindigi gibi barsak peristaltizmi,
medulla spina-listen bagimsiz ve otonom olarak
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kontrol edilmektedir. Konstipasyon ve diyarede de
NOe'nun rolii oldugu sanilmakta ve bunu
destekleyen bulgular olmakla beraber bu konu hala
ileri arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (14).

G. Solunum sistemi hastahiklar:

Insanlar ve bir ¢ok canlinin, solunum
havasiyla NOe ¢ikardiklarinin belirlenmesinden
sonra, bu sistemde NOe'in arastirilmasi hiz
kazanmistir. NOe, deneysel sartlarda
bronkospazmi yenmektedir. Deney hayvanlarina
inhalasyon yoluyla veril-diginde, 30 sn iginde
bronkodilatasyon goriildiigii bildirilmistir (59).
ARDS (adult solunum sikintis1 sendromu) olan
hastalar1 tedavi etmek i¢in, NOe gaz1 kullanilarak
yapilan arastirmalarin sonuglar1 iimit vericidir
(30). Fakat unutulmamalidir ki NOe gaz1 kul-
lanildiginda az da olsa daima daha yiiksek
molekiillii nitrojen oksitleri ve methemoglobin
olusma riski vardir. Bu nedenle tedavi amach
NOe uygulamasinda direkt NOe yerine, NOe
dondrleri araciligiyla da yapilabilir.
Arastirmacilar NOe donoérleri olan SNAP (S-
Nitroso-N-Asetil-Penisilamin) ve SIN-
I(Malsidomin'in metaboliti olan bir peroksinitrit
donorii) uygulayarak durumu incelemislerdir.
Sonugta SNAP''m yar1 Omrii'nin daha uzun
oldugu, en az direkt NOe uygulamas1 kadar etkili
oldugu ve yan etkilerinin de daha az oldugu
bildirilmistir (51). Aym1 ¢aligmada SIN-1'inde,
NOe'nun direkt uygulanmasia kars1 iistiinliik-
lerinin oldugu rapor edilmistir (51).

H. Sinir sistemi

NO'in santral sinir sisteminde dnemli bir trans-
mitteri olan glutamat ile ¢ok siki iligkisi vardir.
Noronlardaki presinaptik terminallerden salgilanan
glutamat, post sinaptik membrandaki reseptoriine
(NMDA = N-Metil D-Aspartat) baglandiginda,
membranin Ca*? iyon kanallar1 agilarak hiicre ici
Ca™ diizeyi artar. Ardindan Ca*?'a bagimli nNOS
uyarilarak NOe diretilir Bu NOe o6zellikle
presinaptik bolge olmak iizere her yone dogru
kendine uyan transmisyonu gerg¢eklestirir. Bu
transmisyon akson, dendrit ve glial hiicreler lizerine
olabilir. Ozet olarak, glutamat tarafindan
baglatilan sinirsel ileti islevi, olaya NOe'in eklen-
mesiyle devam etmektedir (Sekil 5) (38,39).

Glutamat beyin gelisiminde ¢ok Onemlidir.
Bellek ve 6grenme fonksiyonlar1 i¢in esansiyel
oldugu bilinmektedir. NOe'nun glutamatla bu siki
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iliskisi nedeniyle, hafiza olusmasi ve O0grenme
fiz-yolojisinde de rolii olduguna inanilmaktadir
(39). Fakat burada fazla glutamat saliniminin —
NOe miktarini artiracagl ve normalin iistiindeki
NOe miktarlarinin da toksik etkilere neden ola-
bilecegi unutulmamalidir. Bu sonu¢ dikkate
alindiginda Alzheimer ve parkinson hastaliklari
ile epilepsinin patogenezinde NOe'nun bu &zel-
liginin etkili olabilecegi sanilmaktadir (14,20).
I. Agr1 ve koku alma

Bradikinin gii¢lii bir agn indiikleyicisidir.
Asetilkolin ise diisiik dozlarda iken agr1 reseptor-
lerini hassaslastirarak, agri olusturup diger mad-
delerin etkilerini potansiyelize eder(21). Bu iki
haberci molekiil, NOe metabolizmasiyla ilgili
olduguna gore, NOe'nun agri olusmasi sisteminde
yer almasi beklenir. Bununla birlikte NOe baz1 du-
rumlarda (6rn: Bradikinin enjeksiyonundan sonra)
periferik agriy1 siddetlendirirken, baz1 durumlar-
da (prostoglandinlerin indiikledigi hiperaljezide)
ise bloke etmektedir(20). Migren ve diger vaskiiler
tip bagagrilarindan, NOe'in sorumlu olduguna dair
yayinlar mevcuttur (22).

Ancak NOe'in agn ile iligkisi, heniiz net
olarak aydinlanmis degildir. Ayrica NOe'nun
koku almada da rol aldigi ileri siiriilmektedir (20).

IMMUN SISTEM: Immiin stimuluslara ve
iltihabi mediyatdrlere karsi makrofajlar NOe sal-
gilayarak cevap verirler. iNOS'un iirettigi NOe'in
major fonksiyonu, mikroorganizmalar veya timor
hiicrelerine sitotoksik ve sitostatik etki olusturmak-
tir. NOe, sitotoksisiteyi iki sekilde gosterir.
Birincisi mitokondriyal solunumu bozmak, ikinci
gorevi ise DNA sentezini direkt bozucu etkisidir
(38,42).

Transplante edilen organlarin reddi reaksiyon-
larinda rol oynayan makrofajlarin NOe salgila-
yarak katildiklarina dair bulgular vardir. Bunun
gostergesi ise red reaksiyonlari sirasinda asiri
derecede artmis NOe iiriinlerinin tesbit edilmesidir
(44-46).

Nitrik Oksitin Diger Fizyolojik
ve Patolojik Etkileri
a. NOe korpus kavernozum'un kanlanmasini
saglayarak penis ereksiyonunu olusturabilmekte-
dir. Benzer sekilde olusturulmus korpus kaver-
nozum dilatasyonu ve penis ereksiyonu NOS in-
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hibitorleri tarafindan engellenebilmistir (31).
Hatta spontan veya ilaglara bagli priapismusda da,
NOS inhibitorleri'nin  basariyla denendigi
bildirilmektedir.

b. Hayvan deneylerinde, NOS inhibitorlerinin
kortizon ve/veya testosteron diizeylerini artirdigi-
na iligkin bulgular olmakla birlikte karsit goriisler
de mevcuttur (8,60).

c. NOe'nun, uterus kontraktilitesinde 6nemli
rolii olduguna dair bulgular rapor edilmistir. Son
zamanlarda preeklamsi ve eklamsi'nin patogene-
zinde de NO'in rolii olabilecegi diisiiniilmiis ve
arastirmalar devam etmektedir (27,61,62). Bu ko-
nuda ki ¢aligmalar arttik¢a, NOe'nun obstetrik ve
ji-nekolojide kullanima girmesi siirpriz olmaya-
caktir.

d. NOe'nun alt iiriner sistemde ve 6zellikle ige-
menin kontroliinde bir norotransmitter olarak rol
aldigina dair gii¢lii deliller vardir(15).

e. Steroid hormonlarin modiilasyonunun, NOe
ve cGMP fiizerinden de regiile edildigine dair,
deneysel rat uterusu gézlemleri vardir(8).

f. NOe'nun Idkositlerin adhezyonunu en-
gelledigine dair veriler mevcuttur. Septik sokta da
NOe, 6nemli rol oynamaktadir; bu tabloda reaktif
oksijen radikallerinin de rolii olduguna inanilmak-
tadir(14,62,63).

g. Ulseratif kolit ve Crohn hastaliginin pato-
genezinde de kismen de olsa NOe’nun yer aldigi-
na dair bulgular bildirilmistir 64).

Goriildiigi gibi; NOe, insan organizmasindaki
hemen hemen tiim organ ve doku sistemlerinde,
cok genis bir alanda fizyolojik ve patolojik etkilere
sahiptir. Ozellikle 90'l1 yillardan sonra giderek ar-
tan bir ilgiyle karsilasan NOe'nun bazi sistem-
lerdeki etkisi heniiz tam olarak netlesmis degildir.
Bu yiizden bu konuda yapilan c¢alismalarin ar-
tarak devam edecegi olasidir.
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